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第 1 章 序論 
 






































































































































なのだろうか．Bliss & Lømo（1973）はウサギの海馬から長期増強（long-term 
potentiation : LTP）という現象を発見した．LTP とは，シナプス前部の興奮
性入力線維に高頻度刺激（テタヌス刺激）を与えると，シナプス前部の刺激で



















る．すると，膜電位の変化により NMDA 受容体チャネルに結合していた Mg²







Morris et al. (1986) は ， 競 合 的 NMDA 受 容 体 遮 断 薬 の
2-amino-5-phosphonopentatonic acid（AP5）の脳室内慢性投与が，モリス水
迷路の課題習得やプローブテストの成績を低下させることを示した．さらに彼




内に広く分布しているが，特に海馬 CA1 領域に豊富にみられる（Monaghan & 
Cotman，1985）．したがって，NMDA 受容体遮断薬を海馬に局所投与するこ




された．また，放射状迷路課題では，Kawabe et al. (1998)が被験体に課題を










































を増加させることで「記憶負荷」の検討を行った研究（Sannino et al., 2012; 
Sugita et al., 2015）や，見本期とテスト期の間に再度，見本物体に出会わせ
ることで「検索誘導性忘却」という記憶の現象がラットで観測できるかを検討






















のも用いられている（Dix & Aggleton，1999）． Dix & Aggleton (1999)はさ
らにテスト期のはじめの 1-2 分で，ラットがよく新奇性選好を示すことを報告
した．Besheer & Bevins (2000)は物体再認テストを行うには事前の装置馴化
が重要であることを示した．あらかじめ物体を提示するフィールドにラットを
馴化させた場合，見本期に 2 分間の物体提示を行うことで，80 分後のテスト
期に新奇物体弁別が示された．なお標準的には，ラットは 5 分以内の見本期を
行うことで 24 時間後のテスト期で新奇物体弁別が行えるものと想定され，先














Mumby et al.（2002）は，NMDA 投与による海馬損傷を受けたラットは，遅
延 5 分の場所再認テストの成績が低下した一方で，物体再認テストの成績は低
下しないことを示した．これにより場所再認テストに比べ，物体再認テストに


























述の Winters et al.（2004）の研究では自発的物体再認テストの装置として，
空間手がかりが制限された周囲の見えない Y 字迷路を用いた場合，海馬損傷に
よる影響はみられないことを示した．同様の装置を用いた Forwood et al.
（2005）は，イボテン酸による海馬損傷を行ったラットは，遅延が 48 時間で
も物体再認記憶が阻害されないことを示した．これは上述の 24 時間の遅延で
課題遂行が障害されるとする Clark et al.（2000）の結果と一致していない． 
 海馬損傷のタイミングによって，自発的物体再認テストへの影響が異なると
いう報告もある．Gaskin et al.（2003）は，見本期からテスト期までの遅延期








前に海馬損傷を行い，24 時間，1 週間，3 週間の遅延期間の後に物体再認テス
トを行った．その結果，どの遅延期間においても損傷群は統制群と同様の物体
弁別率を示し，海馬損傷の効果はみられなかった．Haijima & Ichitani (2012)
もまた，見本期後の海馬損傷が物体弁別率を低下させる一方，見本期前に海馬
を損傷した場合は，新奇物体選好性を示すことを示した．また，Broadbent et 























投与による一時的な不活性化を用いた実験の割合が増加している  (Fig. 1; 
Cohen et al., 2014)． 





自発的物体再認における海馬の関与を否定した Clark et al.（2000）の結果と





果たすと述べている．一方で Oliveria et al.（2010）は見本期直後にムシモー
ルを投与しても，24 時間遅延後の物体再認記憶が阻害されないとし，テスト
の文脈によっては海馬不活性化がむしろ物体再認記憶の成績を向上させると
















Fig. 1 自発的物体再認テストにおける一時的不活性化研究の割合（Cohen et 
al., 2014）． 
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NMDA 受容体に着目した研究では，de Lima et al. (2005)が NMDA 受容体
阻害薬の MK-801 を見本期前，あるいは見本期後に投与することで，ラットの
物体再認が障害されることを示した．Nilsson et al. (2007)は MK-801 をマウ
スに投与して自発的物体再認テストを行った．MK-801 は見本期の 30 分前，
見本期直後，テスト期 30 分前に投与され，見本期とテスト期の間の遅延期間
















期前投与は遅延が 5 分という短期間ならば影響しないが，3 時間に及ぶと障害
効果を引き起こし，また，テスト期前投与は障害を及ぼさないことが示された．
この結果は，嗅周囲皮質の AMPA 受容体が物体再認テスト遂行において重要
な役割を果たすが，NMDA 受容体は 3 時間以上の記憶の記銘，固定のみに関
与することを示唆する． 
海馬の NMDA 受容体に着目して，物体再認記憶テストを行った研究は少な
い．Baker & Kim（2002）は，見本試行の約 3 分前に AP5 をラットの海馬に
投与し，物体再認テストにおいて遅延が 3 時間ならば阻害されるが，遅延が 5
分だと阻害されないことを示した． これは 10 秒や 1 分の短い遅延ならば海馬
損傷の影響がなく，遅延が 10 分より長くなれば海馬損傷による成績低下が生
じることを示した Clark et al.（2000）の結果を支持し，リドカインによる背
側海馬の一時的不活性化を行った Hammond et al. (2004)の結果と一致する．
このように，AP5 を用いて海馬の NMDA 受容体が物体再認記憶に関与する証
拠が示されているが，リドカインを用いて記憶の各段階への効果を検討した
Cohen et al. (2013)とは異なり，記憶の記銘，あるいは記銘・固定過程にのみ

















しない（Clark et al., 2000；Baker & Kim，2002；Winters et al.，2004；Oliveria 
et al.，2010）．一方，遅延期を比較的長期に設定した場合，見本期後の海馬損
傷が物体再認記憶を阻害するという結果が報告されている（Gaskin et al.，














ける各受容体の役割を検討する．また，Gaskin et al. (2003)や Mumby et al. 




第 2 節 本研究における一般的方法  
 
1．被験体 








た（Fig. 2）．アリーナは一辺 90 cm の正方形であり，壁の高さは 45 cm であ
った．床は灰色であった．アリーナ中央の照度は 70 lx であった． 
 物体は鋳物の三角柱や円柱，ジュースの缶，瓶など様々な素材でできた物体







Fig. 2 本研究の自発的物体再認テストのためのアリーナとして用いた  












 グルタミン酸 NMDA 受容体の遮断薬として，AP5（Sigma）を 20 mM の濃
度で 0.02 M リン酸緩衝溶液（PB)に溶かしたものを用いた．また，グルタミ
ン酸 AMPA 受容体の遮断薬として，2, 3 - dioxo - 6 - nitro - 1, 2, 3, 4 - 
tetrahydrobenzo [f] quinoxaline - 7 - sulfonamide (NBQX; Sigma）を 5.0 mM




ェクションポンプ（ESP-32: エイコム, 京都）を用いて，両側海馬に 0.5 μℓ
/分で 2 分間，計 1 μℓずつ投与した．拡散を促すため，投与後 1 分間インジェ
クションカニューレを刺入したままにし，その後抜き去った．薬物および溶媒
は，日を変えてすべての被験体に投与した．投与順は各遅延群内でカウンター
バランスをとった． Steele & Morris (1999)が本研究と同量の[³H] D-AP5 を
投与し，放射線写真法を用いることで，投与 30 分後にも薬物が広く背側海馬
に広がっていることを示しており，本研究の手順はこれに基づく．また，AP5
と NBQX の濃度は Yoshihara & Ichitani (2004)を参考にした． 
 
4．ガイドカニューレ埋込み手術 








AP：-3.8 mm， ML：±2.7 mm，DV：-3.2 mm（頭蓋表面より）の位置にな
るようにガイドカニューレを刺入し，補強用のネジを頭蓋表面に取り付けた後，
全体にデンタルセメントで固定した．薬物投与時のインジェクションカニュー




 予備訓練として，最初の 3 日間，被験体にハンドリングと装置への馴化を行
った．それぞれの日に個別にハンドリングを 5 分間行い，その後続いて，何も
物体を置かないアリーナに入れ 10 分間自由に探索させた．  
 
5-2：長期遅延（1~6 週間）を伴う自発的物体再認テスト（Fig. 4A） 
5-2-1：見本期 
 装置馴化が終了した翌日以降に見本期 1 を行った．見本期では 2 つの同一の
物体（見本物体）をアリーナに置き，被験体に自由に探索させた．  2 つの物
体は常に対角線上にあるようにし，いずれも 2 つの隣り合う壁から 22.5 cm の
位置にその中心があるように設置した（Fig.1 参照）．被験体の物体に対する探
索行動は，物体から約 2 cm 以内に接近し，被験体の鼻が物体に向いている，
あるいは触れている状態と定義した．探索時間は 5 分間とし，探索時間が終了









Fig. 4 (A): 本研究における長期遅延を伴う物体再認テストのタイムスケジュ
ールの例．1 週間群は見本期の 1 週間前，3，6 週間群はテスト期の 1 週間前
にカニューレ埋め込み手術を行った．テスト期における A，B の順はランダム
とし，さらに Drug，PB のどちらを先に投与するかはランダムとした．  (B):  
本研究における短期遅延（30 分 ~ 24 時間）を伴う物体再認テストのタイム
スケジュールの例．被験体に対して行動実験の前にカニューレ埋め込み手術を





 翌日に同様の手続きで，異なる物体を用いた見本期 2 を行った．したがって






 3 つの遅延期間のうち，遅延 3 週間群および遅延 6 週間群では，テスト期に












 テスト期は見本期の 2 種類の物体に対応して 2 日間行い，いずれの日もテス




5-3：短期遅延（30 分~24 時間）を伴う自発的物体再認テスト（Fig. 4B） 
長期自発的物体再認テストを経験したラット，あるいはナイーブなラットを
使用した．ナイーブなラットを使用する際は，予備訓練として装置馴化を行っ
た．物体を置かない状態のアリーナに放置する馴化手続きを 1 日 10 分間，3
日間繰り返した．その翌日，見本期 1 を行った．被験体がまだ一度も経験して
いない（長期遅延実験では用いていない）物体を用いて，5 分間の見本期を複
数回（1~5 回）繰り返した．設定した遅延期間後にテスト期 1 を行った．テス
ト期は長期遅延実験と同様の手続きで行った．その後 3～4 日の間隔を置き，
見本期 2 を行い，さらにその翌日にテスト期 2 を行った．これらにおいては，
テスト期１までに使用したことのない新しい物体を用いた．テスト期 1 および
















mg/kg，i.p.），0.9％塩化ナトリウム含有 0.02 M PB，続いて 10%ホルマリン
液で脳を灌流固定し取り出した．取り出した脳は 10%ホルマリン液で一晩浸漬
固定し，続いて 20%ショ糖含有の 0.02 M PB に浸漬した．数日後，クリオス






第 3 章 
自発的物体再認記憶の検索における NMDA 受容体の役割 
 





海馬が重要であるという研究報告がなされ（Cohen et al., 2013），記銘の段階に
おいて海馬 NMDA 受容体が重要であることが示された（Baker & Kim, 2002）．
しかしながら，自発的物体再認記憶の検索過程における海馬 NMDA 受容体の
役割を検討した研究は前例がない．また，長期遅延を伴う自発的物体再認テス
トにおいては，Gaskin et al. (2003)や Mumby et al. (2005)および Broadbent et al. 
(2010)の損傷実験が報告されているのみであり，特定の記憶過程に着目して検
討した研究はいまだない．   
本実験では，長期遅延を伴う自発的物体再認記憶の検索における背側海馬
NMDA 受容体の役割を明らかにするため，1 週間から 6 週間の長期遅延を設定
した自発的物体再認テストのテスト期直前に NMDA 受容体遮断薬である AP5
を海馬内投与し，その効果を検討した．また比較的短期の遅延を伴う再認テス




 Wistar-Imamichi 系の雄ラット 39 匹を用いた．被験体は 1 週間群（n = 15），3
週間群（n = 13），6 週間群（n = 11）の 3 群にわけた．Fig. 5A に示した長期遅
28 
延を伴う自発的再認テストのスケジュールを設定した．見本期の物体提示回数
は 5 回とし，各試行間の間隔は 30~40 分とした．薬物は NMDA 受容体遮断薬
の AP5 を用い，テスト期の 15 分前に背側海馬内微量投与した．  
 長期遅延を伴う自発的物体再認テストのテスト期を 2 回行ったのち，一部の








的な Nissl 染色切片の写真を Fig. 7 に示す．  
 テスト期におけるラットの見本物体と新奇物体に対する探索時間を Fig. 8 に
示す．遅延 1 週間群では，ラットは新奇物体への選好を示した．2 要因の分散
分析の結果，物体の主効果が有意であった[F (1, 14) = 25.93, p < .01]．薬物の主
効果と交互作用は有意ではなかった．遅延 3 週間群では，PB 投与条件下でラ
ットが新奇物体への選好性を示したが，AP5 を投与した条件では見本物体と新
奇物体を同程度探索した．2 要因の分散分析の結果，薬物の主効果[F (1, 12) = 
9.05, p < .05]，物体の主効果[F (1, 12) = 15.76, p < .01]，および交互作用が有意
であった[F (1, 12) = 12.05, p < .01]．単純主効果の検定を行ったところ，PB 投
与条件下における新奇物体の探索時間が見本物体の探索時間より有意に長く











Fig. 5 (A): 実験 1 における長期遅延を伴う物体再認テストのタイムスケジュ
ールの例．1 週間群は見本期の 1 週間前，3，6 週間群はテスト期の 1 週間前
にカニューレ埋め込み手術を行った．テスト期における A，B の順はランダム
とし，さらに AP5，PB のどちらを先に投与するかはランダムとした．  (B):  
実験 2における 24時間遅延を伴う物体再認テストのタイムスケジュールの例．





Fig. 6 実験 1 における各被験体のインジェクションカニューレの刺入位置．
図中の●はインジェクションカニューレの先端の位置を，各切片の左の数字は










Fig. 8 遅延 1 週間群，3 週間群，6 週間群における見本物体および新奇物体に




 テスト期の各物体への探索時間から算出した弁別率を Fig. 9 に示す．2 要因
の分散分析の結果，遅延期間の主効果が有意であり[F (2, 36) = 4.53, p < .05]，
遅延期間と薬物の交互作用も有意であった [F (2, 36) = 7.08, p < .01]．単純主効
果の検定を行ったところ，遅延 3 週間群において AP5 投与条件下の弁別率が
PB 投与条件下の弁別率より有意に低かった(p <.01)．さらにチャンスレベルで
ある 50%と比較したところ，遅延 1 週間群の PB，AP5 投与条件，および遅延
3 週間群の PB 投与条件下で有意にチャンスレベルより高かった（t-test, p < .01）．
その他の投与条件での弁別率はチャンスレベルとの差が認められなかった．  
 長期遅延テストを経験したラットの一部を用いて行った 24 時間遅延の自発
的物体再認テストにおける物体探索時間，新奇物体弁別率を Fig. 10 に示す．
物体探索時間について 2 要因分散分析を行った結果，物体の主効果のみが有意
であった[F (1, 14 ) = 30.02, p < .01]．AP5 および PB 投与条件下の弁別率をチャ
ンスレベルと比較したところ，両条件ともに有意にチャンスレベルより高かっ



















Fig. 9 遅延 1 週間群，3 週間群，6 週間群における薬物投与条件別の弁別率（平











Fig. 10 24 時間遅延テストにおける探索時間と弁別率（平均±SEM）【実験 1】．
**: p < .01 vs. chance (50%). 
36 
考察  
 本実験では自発的物体再認記憶の検索における海馬 NMDA 受容体の役割を





本実験の手続きでは 3 週間から 6 週間の間に，新奇物体選好性を示さない程度
まで自発的物体再認記憶が減弱する可能性が示唆された．  
 PB 条件下でラットが新奇物体選好性を示した遅延 1 週間群，3 週間群およ
び 24 時間遅延テストにおいて，海馬 AP5 投与は異なる影響を及ぼした．24 時
間遅延テスト，遅延 1 週間群では AP5 投与は物体弁別率を下げることなく，
ラットは PB 投与条件と同様に新奇物体選好性を示した．これは，自発的物体
再認テストの遂行に AP5 は影響を与えず，海馬 NMDA 受容体が自発的物体再
認記憶の検索に重要ではないことを示唆する．しかしながら，遅延 3 週間群で
は AP5 投与により物体弁別率が低下した．遅延 1 週間群の結果から AP5 の背
側海馬投与が自発的物体再認テストの遂行それ自体に影響を与えないことが
示されているため，遅延 3 週間群の結果は，自発的物体再認記憶の検索に海馬












ならば，6 週間以上長い遅延後でも PB 条件が正常な新奇物体選好性を示すよ












第 2 節 自発的物体再認に及ぼす見本物体提示回数の効果【実験 2】  
 
目的  
 実験 1 より海馬 NMDA 受容体は，遅延期間が 3 週間より長くなった場合に，
自発的物体再認記憶の検索に重要な役割を果たすことが示された．この結果か
ら，3 週間の時間をかけて，記憶に関わる回路に海馬 NMDA 受容体が強く関
与するような構造の変化が起こる可能性と，3 週間の時間経過により，減弱し
た記憶痕跡を検索する際に海馬 NMDA 受容体の働きが重要となる可能性の 2
つの仮説を提示した．見本期の物体を 5 回繰り返し提示することで，3 週間ま
で記憶が保持されているが，6 週間の時点では保持されていない可能性が，実
験 1 で示唆された．自発的物体再認記憶が保持されている期間は，見本期にお
ける物体提示回数の影響を受けると想定される．Gaskin et al. (2003)は 1 日 1
回の物体提示を 5 日間繰り返すことで，見本期から 7 週間後のテスト期でも新






 また，実験 1 の結果から，時間経過により記憶痕跡が減弱することで，検索
に海馬 NMDA 受容体が重要となるという仮説を提示した．この仮説によると，
3 週間より早い段階で自発的物体再認記憶が観察されなくなる条件下では，海




馬 NMDA 受容体遮断の効果を検討した．  
 
方法  
 Wistar-Imamichi 系雄ラット 14 匹を用いた．実験 1 で見本物体を 5 回提示す
る本研究の手法では，ラットは 6 週間の遅延後のテスト期では新奇物体選好性
を示さないことが明らかとなったため，本実験では被験体を遅延 1 週間群（n = 
6），遅延 3 週間群（n = 8）にわけた．実験 1 と同様に，Fig. 11A に示した長期
遅延を伴う自発的再認テストのスケジュールを設定した．見本期の物体提示回
数は 2 回とした．薬物は NMDA 受容体遮断薬の AP5 を用い，テスト期の 15
分前に背側海馬内微量注入した．  








Fig. 12 に示す．  
 テスト期におけるラットの見本物体と新奇物体に対する探索時間を Fig. 
13 に示す．遅延 1 週間群では，ラットは PB 投与条件下で新奇物体選好性を示
したが，AP5 投与下では示さなかった．2 要因の分散分析の結果，物体の主効
果[[F (1, 5) = 14.81, p < .05]と，薬物と物体の主効果の交互作用が有意であった
[F (1, 5) = 20.39, p < .01]．単純主効果の検定を行った結果，PB 投与条件下で見









Fig. 11 (A): 実験 2 における長期遅延を伴う物体再認テストのタイムスケジュ
ールの例．1 週間群は見本期の 1 週間前，3 週間群はテスト期の 1 週間前にカ
ニューレ埋め込み手術を行った．テスト期における A，Bの順はランダムとし，
さらに AP5，PB のどちらを先に投与するかはランダムとした．  (B):  実験
2 における 24 時間遅延を伴う物体再認テストのタイムスケジュールの例．  









Fig. 12 実験 2 における各被験体のインジェクションカニューレの刺入位置．
図中の●はインジェクションカニューレの先端の位置を，各切片の左の数字は




SEM）【実験 2】．**: p < .01. 
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与条件下の新奇物体への探索時間よりも有意に長かった(p < .01)．遅延 3 週間
群では，2 要因の分散分析の結果，有意な主効果，交互作用は認められなか  
った．同被験体を用いて行った 24 時間遅延テストでは，2 要因の分散分析の
結果，物体の主効果が有意であったが[F (1, 7) = 16.10, p < .01]，薬物の主効果
および 2 要因の交互作用は有意ではなかった．  
テスト期の各物体への探索時間から算出した弁別率を Fig. 14 に示す．遅延 1
週間群と遅延 3 週間群のデータでの 2 要因の分散分析の結果，薬物の主効果の
みが有意であった[F (1, 12) = 10.48, p < .01]．また，弁別率をチャンスレベルと
比較したところ，24 時間遅延テストの PB 条件（p < .01），AP5 条件（p < .05）
がともにチャンスレベルより有意に高く，遅延 1 週間群の PB 条件もまたチャ
ンスレベルより有意に高かった（p < .05）．  
 
考察  
実験 2 の結果，見本期における物体提示回数を 5 回から 2 回に減らすことで，
自発的物体再認記憶が観察されなくなるタイミングが早まることが示された．
実験 1 では遅延 3 週間群の PB 条件が正常な物体弁別を示したのに対し，本実
験における遅延 3 週間群は PB 条件においても新奇物体選好性を示さなかった．
しかし，同被験体を用いた 24 時間遅延テストや，遅延 1 週間群の PB 条件は
新奇物体を弁別することができたことから，物体を 2 回繰り返し提示すること
によって最低 1 週間は自発的物体再認記憶が保持されていることが示唆され
た．24 時間遅延テストにおける AP5 投与の結果，ラットは PB 条件と同様に
新奇物体選好性を示した．これは 24 時間前の物体記憶の検索には海馬 NMDA
受容体の活性化が不可欠ではないことを示唆し，実験 1 の結果を支持する．し
かしながら，遅延 1 週間群の AP5 投与条件では弁別率がチャンスレベルと同







Fig. 14 テスト期における薬物投与条件別の弁別率（平均±SEM）【実験 2】．  
*: p < .05. **: p < .01 vs. chance (50%)．  
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可能性が示された．実験 1 の遅延 1 週間群，3 週間群，6 週間群の結果と，本
実験の 24 時間遅延テスト，遅延 1 週間群，3 週間群の結果を照らし合わせる
と，遅延期間が長くなることによる弁別率の低下，AP5 による弁別率の低下の
現れ方に類似がみられる．実験 2 において，時間経過や薬物投与による弁別率
の低下がより早い時期に観察されたのは，見本期の物体提示回数が 5 回から 2
回に減少した影響であると考えられる．より早く減弱する記憶の検索には，よ
り早いタイミングで海馬 NMDA 受容体が関与する可能性が示唆された．これ












ないことが示されている（Yamada et al., 2014）．しかし，Sannino et al. (2012)





第 4 章 
自発的物体再認記憶の検索における AMPA 受容体の役割 
 
第１節 自発的物体再認に及ぼす長期遅延（24 時間～3 週間）の効果  
【実験 3】  
目的  















 Wistar-Imamichi 系の雄ラット 29 匹を用いた．被験体は遅延期間の長さによ
って 24 時間群（n = 10），1 週間群（n = 10），3 週間群（n = 9）にランダムに
分けた．遅延 1 週間群，遅延 3 週間群には，Fig. 15A に示した長期遅延を伴う









Fig. 15 (A): 実験 3 における長期遅延を伴う物体再認テストのタイムスケジュ
ールの例．1 週間群は見本期の 1 週間前，3 週間群はテスト期の 1 週間前にカ
ニューレ埋め込み手術を行った．テスト期における A，Bの順はランダムとし，
さらに NBQX，PB のどちらを先に投与するかはランダムとした．  (B):  本
研究における 24 時間遅延を伴う物体再認テストのタイムスケジュールの例．
NBQX，PB のどちらを先に投与するかはランダムとした．  
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し，各試行間の間隔は 30~40 分とした．遅延 24 時間群は Fig. 15B の手続きに





Fig. 16 に示す．  
遅延 24 時間，1 週間群，3 週間群の，テスト期におけるラットの見本物体と
新奇物体の探索時間を Fig. 17 に示す．遅延 24 時間群では，ラットは PB 投与
条件下で新奇物体を見本物体より長く探索したが，NBQX 投与条件下ではその
傾向が認められなかった．2 要因の分散分析の結果，薬物の主効果[F (1, 9) = 
9.86, p < .05]，と物体の主効果[F (1, 9) = 46.19, p < .01]が有意であった．また，
両者の有意な交互作用が認められた[F (1, 9) = 5.57, p < .05]．単純主効果の検定
を行ったところ，PB 投与条件下での新奇物体への探索時間は見本物体への探
索時間より有意に長く(p < .01)，また NBQX 投与条件下での新奇物体探索時間
よりも有意に長かった(p < .05)．遅延 1 週間群の物体探索時間を 2 要因の分散
分析にかけたところ，物体の要因にのみ有意な主効果がみられた [F (1, 9) = 
11.15, p < .01]．遅延 3 週間群では，PB 投与条件下ではラットは新奇物体を長
く探索する傾向を示したが，NBQX 投与条件下では示さなかった．2 要因の分
散分析の結果，物体の主効果[F (1, 8) = 19.17, p < .01]と，交互作用[F (1, 8) = 5.96, 
p < .05]が有意であった．単純主効果の検定を行ったところ，PB 投与条件下で，
新奇物体への探索時間が見本物体への探索時間より有意に長かった (p < .01)．
また，NBQX 投与条件下の見本物体への探索時間も，PB 投与条件下の見本物
体への探索時間より有意に長かった(p < .05)．  








Fig. 16 実験 3 における各被験体のインジェクションカニューレの刺入位置．
図中の●はインジェクションカニューレの先端の位置を，各切片の左の数字は
ブレグマからの距離（mm）を示す．脳図譜は Paxinos & Watson (1998)より引用． 
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Fig. 17 遅延 24 時間，1 週間，3 週間群のテスト期における見本物体および新








Fig. 18 遅延 24 時間群，1 週間群，3 週間群における薬物投与条件別の弁別率
（平均±SEM）【実験 3】．*: p < .05. **: p < .01 vs. chance (50%)．  
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薬物[F (1, 26) = 15.08, p < .01]と遅延期間[F (2, 26) = 3.59, p < .05]の主効果が有
意であったが，交互作用は有意でなかった．弁別率をチャンスレベルと比較し
たところ，PB 投与条件下ですべての群がチャンスレベルより有意に高かった





 本実験の結果，海馬 AMPA 受容体は自発的物体再認記憶の検索に重要であ
ることが示された．実験 1 の NMDA 受容体遮断の効果とは異なり，遅延期間
の長さによる効果の違いは認められなかった．AMPA 受容体はグルタミン酸に
よる興奮性神経伝達において主要な役割を果たすことから，海馬は自発的物体





 実験 1，2 で示された AP5 投与の結果は，24 時間遅延後のテストにおいて海
馬内の NMDA 受容体が自発的物体再認記憶の検索に重要でないことを示すも
のであるが，AMPA 受容体は活動していたと考えられるため，海馬そのものの
関与の重要性を否定するものではない．NMDA 受容体は AMPA 受容体の働き
でシナプス後膜が強く脱分極することにより，チャネルに結合していた Mg²⁺
が遊離することで，Ca²⁺流入を引き起こす．したがって，AMPA 受容体を遮
断することで NMDA 受容体の働きも合わせて抑えられるが，NMDA 受容体が
遮断されても AMPA受容体は通常のグルタミン酸伝達を行えると考えられる．
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NMDA 受容体の活動を必要とする可能性が示された．  
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第２節 自発的物体再認に及ぼす短期遅延（30 分および 6 時間）の効果  
【実験 4】  
目的  
本研究における NMDA 受容体遮断の効果とは異なり，AMPA 受容体遮断薬
NBQX 投与は 24 時間から 3 週間の遅延後のテスト期において，すべて障害効
果を示した．AMPA 受容体の働きにより NMDA 受容体の活動が引き起こされ
るという前提を考えると，AMPA 受容体遮断が NMDA 受容体遮断より幅広い
タイミングで障害を引き起こすことは不思議ではない．しかし，NMDA 受容
体遮断が，1 週間や 3 週間後のテスト期で障害を引き起こしたのに対し，24 時
間後のテスト期では影響を及ぼさなかったことから，AMPA 受容体遮断も 24
時間より短い遅延の条件下では影響を及ぼさないタイミングが存在するのか









い，テスト期における海馬内 NBQX 投与の効果を検討した．  
 
方法  
Wistar-Imamichi 系雄ラット 15 匹を用いた．遅延期の長さによって，30 分群








Fig. 20 に示す．  
遅延 30 分群および遅延 6 時間群のテスト期における物体への探索時間を Fig. 
21 に示す．遅延 30 分群において，2 要因の分散分析を行った結果，物体の主
効果のみが有意であった[F (1,6) = 11.45, p < .05]．遅延 6 時間群では，2 要因の
分散分析の結果，薬物，物体の要因の主効果は有意ではなかったが，交互作用
が有意であった[F (1, 7) = 9.17, p < .05]．単純主効果の検定を行ったところ，PB
投与条件下で，新奇物体への探索時間が見本物体への探索時間よりも有意に長
く(p < .01)，NBQX 投与条件下の新奇物体への探索時間よりも有意に長かった
(p < .05)．また，NBQX 投与条件下の見本物体への探索時間は，PB 投与条件下
の見本物体への探索時間よりも有意に長かった(p < .05)．  
Fig. 22 は両遅延群の弁別率を表している．2 要因の分散分析を行った結果，
薬物の主効果のみが有意であった(p < .05)．チャンスレベルとの比較を行った
ところ，遅延 30 分群，6 時間群両方において，PB 投与条件下の弁別率がチャ
























Fig. 20 実験 4 における各被験体のインジェクションカニューレの刺入位置．
図中の●はインジェクションカニューレの先端の位置を，各切片の左の数字は





Fig. 21 遅延 30 分，6 時間群のテスト期における見本物体および新奇物体に対







Fig. 22 遅延 30 分群，6 時間群における薬物投与条件別の弁別率（平均±SEM）
【実験 4】．*: p < .05. **: p < .01 vs. chance (50%). 
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テストの検索過程に，海馬 AMPA 受容体が関与するかを検討した．テスト期




を設定して実験を行うことは困難である．したがって，Clark et al. (2000)が示
した，10 秒や 1 分という遅延後では AMPA 受容体が関与しない可能性が考え
られるが，本実験の手法では検討できない．見本期前に薬物を投与する手法で





が重要であることを確認し，遅延が 30 分から 3 週間に及ぶまで幅広い期間関
わっていることを示唆するものである．  
実験 3，実験 4 の結果は損傷実験で提示された仮説を検証するものである．
Mumby et al. (2005)は見本期前の損傷が，24 時間，1 週間，3 週間遅延後のテス









されることを確認し，Mumby et al. (2005)の仮説を支持する．見本期に海馬を
一時的に不活性化する手法はすでに，Cohen et al. (2013)や Baker & Kim (2002)
で示されているように，自発的物体再認記憶の記銘を阻害してしまう．このこ
とから，海馬損傷によって海馬周囲の構造の補償作用が働くとしても，損傷か
ら 1，2 週間の時間が必要と考えられる．  
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第 5 章 見本期物体提示回数と記憶保持期間の関連【実験 5】 
 
目的  












 9 週齢の Wistar-Imamichi 系雄ラット 26 匹を用いた．手術，薬物投与は行わ
なかった．被験体は遅延 24 時間群(n = 16)と遅延 1 週間群(n = 10)に分けられた．
また，見本期における物体提示は 1 回のみとした（Fig. 23）．  
 
結果と考察  
 テスト期における物体探索時間と弁別率を Fig. 24 に示す．物体探索時間に
ついて，2 要因分散分析を行ったところ，物体の主効果が有意であった[F (1, 24) 
= 10.54, p < .01]．遅延の主効果，および 2 要因の交互作用は有意でなかった．
物体弁別率を対応のない t 検定で比較したところ，遅延の長さによる有意な差




















Fig. 24 見本物体を 1 回提示した際の各テスト期における物体探索時間と物体
弁別率（平均±SEM）【実験 5】．*: p < .05 vs. chance (50%)．  
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群のみが有意に高かった（p < .05）．このことから，見本期に 1 回物体を提示
した場合，ラットは 24 時間の遅延後のテスト期で新奇物体弁別が行えるが，1
週間後には行えなくなることが示された．  
 本実験の結果と，実験 1，実験 2 の PB 条件の物体弁別率を比較したグラフ
を Fig. 25 に示す．縦軸は物体弁別率を表し，横軸は遅延期の長さを表す．各
折れ線は，実験 1 の PB 条件から見本物体 5 回提示条件，実験 2 の PB 条件か












 見本物体の提示回数と弁別率の関係を表した Fig. 25 のグラフと，実験 1，実























体の役割を，テスト期直前に NMDA 受容体遮断薬 AP5，AMPA 受容体遮断薬
NBQX を投与することで検討した．長期記憶における効果を検討するため，被
験体には見本物体を 5 回繰り返し提示した．実験の結果，NBQX はすべての遅
延群（24 時間～3 週間）で弁別率を低下させた．また，見本期に物体を 1 回の
み提示し，30 分，6 時間後に行ったテスト期においても NBQX は障害効果を
示した．一方，AP5 は遅延 1 週間群では影響がなく，遅延 3 週間群において弁
別率の低下を引き起こした．また，見本期の提示回数を 2 回にして行ったテス




 実験 3，4 において，NBQX 投与の結果，遅延期間の長さに関わらず（30 分
～3 週間），すべての群が新奇物体選好性を示さなかった．これは，海馬が自
発的物体再認記憶に重要な役割を果たすとする Cohen et al. (2013)を支持し，さ
らに 3 週間前に提示された物体の記憶の検索にも海馬が重要であることを示
唆する．自発的物体再認テストのテスト期における海馬内のグルタミン酸の細

















見本物体を 5 回繰り返して提示した場合，遅延 1 週間群では AP5 投与条件は






能となると考えた．この仮説にもとづき，実験 2 では，物体の提示回数を 5 回
から 2 回に減らし，記憶痕跡の減弱が早く起こる条件下での NMDA 受容体遮
断の効果を検討した．見本期の物体提示回数を 5 回から 2 回に減らすことで，
5 回提示時では示された 3 週間群の新奇物体選好性が見られなくなった．また，
遅延 1 週間群では PB 投与条件が新奇物体選好性を示したのに対し，AP5 投与









を示した先行研究がある．Schlesiger et al. (2013)は放射状迷路を用いた記憶課
題を用い，訓練期間とテストの間隔を 1 日と 6 週間とに分けることで，近接記
憶と遠隔記憶それぞれにおける海馬の働きを検討した．CA1，CA3，歯状回の
c-Fos の発現を比較したところ，近接記憶より遠隔記憶のテストを行った際に





化を，NMDA 受容体が担っている可能性が考えられる．  
本研究のように記憶の検索に海馬 NMDA 受容体が関わるという結論は，他









容体の関わりに重要な要素なのかもしれない．また，Jo & Choi (2014)は内側前








その他の可能性として「記憶負荷」に着目した研究がある．Sannino et al. (2012) 
はマウスの自発的物体再認テストにおいて，複数の異なる物体を同時に提示す
ることで，一度にいくつの物体が覚えられるかを検討した．24 時間の遅延後




ときに海馬が自発的物体再認記憶に関与すると示唆した．また，Sugita et al. 
(2015)は Sannino et al. (2012)と同様の手続きをラットに用いて，見本期前の海
馬内 AP5 投与の効果を検討した．その結果，2 つの物体を用いたテストでは
AP5 の影響がみられないが，物体を 4 つに増やしたテストでは AP5 投与によ














NMDA 受容体の相互作用が考えられる．AMPA 受容体と NMDA 受容体はどの
ように記憶の検索に関与しているのだろうか．Lopez et al. (2015)は，AMPA，
NMDA 受容体が記憶の検索に関わる，シナプス内のメカニズムを提唱してい













NMDA 受容体の働きによって，シナプス上に多くの AMPA 受容体が発現，よ  
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Fig. 26 記憶検索における GluA1 を含む AMPA 受容体位の輸送メカニズムの
モデル．(A) NMDA 受容体は GluA1-AMPA 受容体をシナプス上に輸送させる働
きを持つ．またタンパク質合成は，シナプス内に AMPA 受容体の発現を行う
タンパク質を貯蔵することで，記憶検索を支える．(B) タンパク質合成阻害薬
rapamycin 投与は，AMPA 受容体の発現を止めるが，NMDA 受容体の働きによ
り輸送は続き，エンドサイトーシスが起こるため，結果としてシナプス上の
AMPA 受容体の密度が下がり，検索障害が起こる．（C）NMDA 受容体遮断薬
ifenprodil は AMPA 受容体のシナプス輸送を阻害することで，AMPA 受容体の
密度を保つため，障害を引き起こさない．（D）Rapamycin と ifenprodil を合わ
せて投与すると，タンパク質合成阻害により AMPA 受容体の発現が止まるが，
NMDA 受容体遮断により，エンドサイトーシスを含めた AMPA 受容体輸送が












（Broadbent et al., 2004），腹側海馬の関与が示唆されている．背側海馬と腹側
海馬は，それぞれ空間記憶と情動記憶に強く関わると考えられているが，他の
脳部位からこれらの海馬の各領域に入力する神経回路は独立性が高く，並列し








 また，海馬は CA1，CA3，DG の下位領域にわけて考えることができる．
Nakazawa et al. (2002)はモリス水迷路課題を用いた研究で，記憶の検索に CA3
の NMDA 受容体が重要であることを示した．本研究は，非空間記憶テストで
あるが検索過程における NMDA 受容体の関与を検討したものであり，CA3 の
NMDA 受容体が遮断されたことより自発的物体再認記憶の検索が障害された
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可能性が考えられる．しかしながら，CA1 の NMDA 受容体に着目した研究で
は，CA1 特異的に NMDA 受容体のサブユニットである NR1 をノックアウトし
たマウスが，自発的物体再認の障害を示すことが報告された（Rampon et al., 









CA1 や CA3 限定的に NMDA 受容体の発現を抑えた遺伝子改変動物で行う必要
があるだろう．  
本研究により，物体再認記憶の検索に海馬が関わることが明らかとなった．
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